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® Dosieraerosole enthaltend den Wirkstoff D-18024 und verwandte StruWuren. 

® ES werden Dosieraerosole mit dem Wirkstoff Flezelastin. dem Trelbmittel 2":'^^P*^''"°;P„^°P;" 
ui^d/oder 1.1.1.2-Tetrafluorethan (TG I34a) und dem Suspensionsstabilisator Tagat®TO. Tagat®0 und Tagato02 
sowie Verfahren zur Herstellung der Formulierung beschrieben. 
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D-18024 ist ein 
OS 36 34 942. 

D-18024 hat folgende Struktur: 



Phthalazinonderivat mit antialiergischer und antihistaminischer Wirksamkeit. siehe DE- 
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Die zu D-18024 korrespondierende Base trSgt den INN (International Nonproprietary ^ame) Rezelastin^^ 
aas reiin in aer Lunye, Mu o prwartenden Nebenwtrkungen sind schwacher 

b8lspi9ls»eis. Anionen staftsr anorganis**' » 
, a^SardrSn^Vo^rdS die P.,ian«n ni. da, Handhabung '-'Z~'J^,Z"Z"^^ 

-i:rirr:ror^':=^^^ 

beteiligt ist. kann erhalten werden. mdem man D-18024 '" JJ . ,3,13 z^^satz weiterer 

Heptafluorpropan { = TG 227) oder Mischungen davon ^"^P^"*^^- 9^9ebenenfaMs u^^^^^^^^^ 
Substanzen wie Ethanol. Pentan, Isopentan, Neopentan. Propan, Butan .-Butan. D.methylether. 1.1 u 

rethan. Isopropanol. Aceton. n-Propanol. Propylenglykol, ^^^^^^^'^f^l^^'^i^t^Bn Treibaasen und mit den 
Ein Dosieraerosol rriit weiteren Phthalazinonderivaten kann m.t den gleichen Treibgasen una m.i 

« gleichen Hilfsmittein hergeslellt werden. n ifin94 kann entweder erfolgen bei normalem 

Die Suspendierung der Wirkstoffe. zum Beispiel D-18024, ^"T^^^'J.^^^^ .350c bis 

folgenden Substanzen: 
Naturliche Ole wie Maiskeimol, Olivenol, 
Baumwollsaatol. Sonnenblumenol, 
55 Sorbitantrioleat (Span 85), 
Sorbitanmonooleat (Span 80), 
Sorbitanmonolaurat (Span 20), 
Polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat (Tween 20). 
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Polyoxyethylen (20) sorbitanmonooleat (Tween 80). 
Lecithin (Epikuron 200), 
Oleyl Polyoxyethyten(2)ether (Brij 92). 
Stearyi Polyoxyethylen(2)ether (Brij 72), 
5 Lauryl PoIyoxyethylen(4)ether (Brij 30), 

Oleyl Polyoxyethylen(2)ether (Genapol 0-020). 
Copolymere aus Ethylenoxid und 
Propylenoxid (Pluronics®), 
Olsaure, 
10 Lecithin synthetisch 
Diethylenglycoldioleat 
Tetrahydrofurfuryloleat 

Ethyloteat 

Isopropylmyristat 
75 Glyceryltrioleat 

Glycerylmonolaurat 

Glycerylnnonooleat 

Glyceryldioleat 

Glycerylmonoricinoleat 
20 Propylenglykolmonostearat 

Propylenglykoldistearat 

Cetylalkohol 

Stearylalkohol 

Polyethylenglycol 400 
25 Cetylpyridiniumchlorid 

Sorbitansesquioleat 

Oleylalkohol .^t,-,. 
Myristylalkohol Polyoxyethylen (25)-glyceryl-trioleat (Tagat®TO) 
Polyoxyethylen (30)-glyceryl-monooleat (Tagat®0) 
30 Polyoxyethylen (20)-glyceryl-monooleat (Tagat®02) 
Potyoxyethylenoleat (Atlas G 5507} 
Polyoxyethylen (20)-sorbitansesquioleat (Tween®83) 

0-.e024 ond ^iwen Phthalazinonaerlvaten eing».B "'"""■^ T^^^ Z Irjlronic T 702. 
„ OP, S,nf.,on,c NP. S,npe,onlc LF. ^ynP-fJ- ^V^P;^^^^^^^ S,.pe-o™c 

^^.srr, ?r.:r,BS".rr=e:s rrsoooe^ ™.ne„ ^^^..^ 

ster der perfluorierten Sulfonamidoalkohole der allgemeinen Formel 

45 0 

II 

[RpS02N(R)R' Ol„ P(OH) 3_„ 
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verwendet werden. wobei gilt: „, n c *i wnhPi n die Werte 4 bis etwa 10 

RP ist ein perfluorierter Rest der allgemeinen Formel C„F2„ + 1. wobei n d.e werte 

annehmen kann. der Rest Rf kann auch cycloaliphatisch se.n. 
R kann Wasserstoff Oder ein Alky Irest mit 4 bis 1 2 Kohlenwasserstoffatomen sem. 
R- kann eine Alkylengruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen sein. 

m ist eine ganze Z^*^' jp^^" ^ beschriebenen Suspensionsstabilisatoren aus der Gruppe der 
mon'oSeXe^" 0";;.!" r:;fyS vt endet .e^rden. Hande.sname: Myvacet (Eastman, 
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Diese Stoffe sind als ZusatzstoHe fur verarbeitete Lebensmittel von ^en Gesundheitsbehorden zum 
Beilspiel der FDA in den USA. zugelassen. Desweiteren k5nnen die m EP 499 344 beschnebenen 
Suspensionsstabilisatoren verwendet werden. Daruberhinaus konnen auch Phosphohp.de als Suspens.ons- 
stabiiisatoren e.ngesetzt werden. Es konnen auch Gemische aus den untersch.edl.chen Suspens.onsstabili- 

''^0:^SS:::^::..r.e nun gefunden. daB bel der Verwendung von Po.yoxyethy.en (25,-g,vcerv,- 
trioleat (Tagat®TO) Oder Polyoxyethylen (30)-glyceryl-monooleat (Tagat®0) Oder Po^oxyethy en (20)- 
glyceryl-monooleat (Tagat®02) eine stabile Suspension der n^ikronisierten Te.lchen der W.rks offe m.t 
e nem Ethanolzusatz von weniger als 2 Gewichts% (bezogen auf das Aerosolgem.sch) erreicht werden 
kLnn Ein so gerinoer Ethanolgehalt bietet den Vorteil der Unbrennbarkeit der Aerosolnr,.schung und der 
Stoffwechsel des Patlenten wird mit weniger Ethanol als bei bisherigen ^.^f ntr^osition 

AuBerdem ist die GroBe der Tellchen der Aerosolwoike geringer, was zu e.ner erhohten Deposition der 
Teilchen in'den tieferen Abschnitten der Lunge und damit zu einer erhohten ^Ij^--^-^ f^^f "^^-^""9 
insgesamt fuhrt. EIn hoher Gehalt an Ethanol hat daruber hinaus e.nen reduzierten Druck .n der Dose zur 
Folge mit derr, Ergebnis. dafi die Suspension schlechter verspruht w,rd. Statt Ethanol kann jedoch auch 
Isopropanol. Aceton Oder Esslgsaureethylester eingesetzt werden. . ^ , , Q„h«t=.o 
Zur Verminderung der Agglomeration der suspendierten Partikel ist der Zusatz mikron.s.erter Substan- 
zen wie Natriumsulfat, Natriumchlorid, Saccharose, insbesondere aber Lactose vorteilhatt. 

suspension wird homogenisiert und anschlieBend in Oruckdosen abgefullt. die m.t emem Dosiervent.1 
20 verschlossen sind Oder anschlieBend verschlossen werden. 

Beispiel 1 

1000 g 2H-Heptafluorpropan (= Teibmittel 227) werden auf eine Temperatur von etwa -55°C abgekuhit 
und unterVuhren mit einer Losung aus 11,7 g Olsaure in 52.5 g abso.utem Ethanol ^-^^^'^^^^^^'^''^^^ 
werden 16.8 g mikronisiertes D-18024 und 16,8 g wasserfreie mikron.sierte "rf .f^/^J^.f 
entstandene Suspension intensiv homogenisiert. Die Suspension wird unter ^^^'IZ^^^'^n 
mit gekuhltem Treibmittel 227 auf 1170.0 g aufgefullt und sodann unter Ruhren in "^etal doser, abgefuht. d e 
mit Dosierventilen verschlossen werden. welche pro Hub 50m der Suspension fre.setzen. Pro Hub wird 
30 damit 1 mg D-18024 freigesetzt. 

Beispiel 2 

ES wird gearbeitet wie in Beispiel 1. jedoch werden statt 11.7 g Olsaure 11.7 g Polyoxyethylen (25)- 
glycerol-trioleat und statt 52,5 g absolutem Ethanol 11.7 g absoluter Ethanol emgesetzt. 
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Beispiel 3 
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Es wird gearbeitet wie in Beispiel 1. jedoch wird statt 2 H-Heptafluorpropan eine Mischung aus 4 
Gewichtsteilen 2H-Heptafluorpropan und einem Gewichtsteil l,l.1-2-Tetrafluorethan emgeseUt. 



Beispiel 4 

Es wird gearbeite wie in Beispiel Ljedoch wird statt 2H-Heptafluorpropan eine Mischung aus 
45 13 Gewichtsteilen absolutem Ethanol und 
40 Gewichtsteilen 1,1,1,2-Tetrafluorethan 
eingesetzt. 



50 



Beispiel 5 

ES wird gearbeitet wie in Beispiel 1. jedoch wird statt 11.7 g Olsaure die gleich "^^"f /'"l^"^^® 
(ein Polyoxyethylenpolyoxypropylen-Polymer. Hersteller: Wyandotte Chemicals Corp.. Wyandotte. Michigan. 

USA) eingesetzt. 



55 Patentanspruche 



Pharmazeutische Zusammensetzung aus Flezelastin oder dessen physiologisch v^J^^^Q"^*:^" 

den Treibgasen und dem Suspensionsstabilisator, dadurch gekennzeichnet. daB als Suspensionsstab.l. 
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sator PCvoxvetHvlen (25)-g.vcerv.-t.o.eat (Tagat.TC. o^^^^^^^^^^^:^ 
(Tagatc.0) Oder Po.yoxyethy.en (^OVg'ycery'-mono^^^^^^^ pert.uorierten Carbonsau- 

oder perfluoriarte Sulfonamidoalkoholen Oder 

ren Oder Synperon.c-Typen Oder Ph°=P^7^"J^7^' '° ^der Phospholipid eingesetzt wird 

moncacetyliertes Monogiycerid oder diacetyiiertes Monoglycerio oaer 
Oder Gemische aus vorstehenden Substanzen. 
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Suspensionsstabilisalo.. bezogen aul d» Gasamtgewcm der M.schung. zwscne 

Gewichts% betragt. 

Gewichts% liegt. 



Gewichts% betragt. 



gegebenenfalls Ethanol und den Wirkstoff mischt and in Dosen abfullt. 

Gewichts% liegt. 
30 Gewichts% liegt. 

Gewichts% liegt. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemSB Anspruch 1 -4. 
dadurch gekennzeichnet, 

daS als Treibmittel TG 227 und/oder TG I34a verwendet w.rd. 
^ 10. Verfahren zur Herste.lung einer pharmazeutischen Zusar^mmensetzung ger^aB Anspruch 5 - 8. 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Treibmittel TG 227 und/oder TG I34a ven/^endet w.rd. 
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